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Ⅰ 要約 
重症敗血症の標的臓器である肺を中心にして、重症敗血症による副腎不全モデルに
対する糖質コルチコイド、鉱質コルチコイド補充療法の治療効果を検討した。両側副
腎摘出ラットにアルドステロン（鉱質コルチコイド）、デキサメサゾン（糖質コルチ
コイド）、食塩水、又はそれらの組み合わせ投与による治療を行った後にエンドトキ
シンを腹腔内に投与するラット敗血症副腎不全治療モデルを作成し、各モデルの循環
血漿量及び肺胞上皮細胞のアクアポリン-5 (aquaporin 5; AQP5)、上皮性ナトリウム
チャネルのαサブユニット（epithelial sodium channel α-subunit; ENaC-α）mRNA
の発現を解析した。 
 副腎摘出ラットの循環血漿量は、デキサメサゾン補充のみでは過小となり、アルド
ステロン補充のみでは過多となり、両者の存在によって適度に調節されていた。循環
血漿量が過少となったデキサメサゾンのみを補充したラット以外は LPS投与により循
環血漿量は全群で減少したが、アルドステロンのみを補充した群のみ Sham 群と同様
の循環血漿量を維持していた。 
 AQP5 mRNA の発現量は副腎摘出によって影響を受けなかった。LPS 投与により発現
量は全群で減少し、デキサメサゾン、アルドステロン補充の影響を認めなかった。 
 ENaC-α mRNAの発現量は、副腎摘出による影響を受けなかったが、デキサメサゾン
補充またはデキサメサゾンとアルドステロン補充により有意に増加した。しかし、全
群に渡り LPS投与によって低下する傾向を認めた。特にアルドステロンを補充した群
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では LPS投与により有意に減少した。 
 敗血症により酸素化が障害されるが、その主な原因は肺水腫による。本研究結果か
ら副腎不全合併敗血症では、デキサメサゾン補充により循環血漿量が減少することが
わかった。一方アルドステロンのみの補充では循環血漿量は維持されるが、ENaC-α
の発現が抑制され肺水腫を助長する可能性が示唆された。デキサメサゾン、アルドス
テロン両者を補充することにより適切な循環血漿量を維持でき、かつ肺胞内水分が過
剰にならず、肺酸素化能が維持される可能性が示唆された。 
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Ⅱ 研究背景 
敗血症は現在でも高い罹患率、死亡率を示す疾患である 1)。病態生理解明の一つと
して、敗血症を感染に伴う Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)（全身
性炎症反応症候群）とする病態概念の導入がなされ、SIRSの本態とされている高サイ
トカイン血症に対して、様々な治療が試みられてきた。特に重症感染症に引き続く敗
血症性ショックに対して、大量糖質コルチコイド投与による過剰な炎症反応を抑制す
る治療が試みられたが、有効性が示されなかった。近年、重症敗血症患者では副腎の
低灌流による血流障害や、SIRSに伴う糖質コルチコイド受容体の抵抗性増大により相
対的副腎不全を発症しやすいことが示され、相対的副腎不全が重症敗血症の予後に影
響を与える可能性が示唆された。この為、副腎皮質ステロイドの投与量、方法が再検
討され、重症敗血症性ショックの患者に対する生理的ストレス用量の副腎皮質ステロ
イド補充療法（ヒドロコルチゾン 200-300 ㎎/day を 7-10 日）が、ショックからの早
期離脱に有効であるとして推奨されている 2）。また、ヒドロコルチゾンは糖質コルチ
コイド、鉱質コルチコイドの両作用を有する副腎皮質ステロイドであることから、抗
炎症作用を主とする糖質コルチコイドよりも血漿ナトリウム保持による循環血漿量
維持を代表とする鉱質コルチコイドの作用が、ショックの治療においてより重要とな
る可能性もある。しかし、糖質コルチコイド単独、鉱質コルチコイド単独、糖質コル
チコイド、鉱質コルチコイドの併存作用が循環血漿量に及ぼす影響について実際に循
環血漿量を測定し比較検討したものは見当たらない。従って、両コルチコステロイド
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の投与による治療の妥当性を循環血漿量の変化から検討することが重要であると考
えられた。 
重症敗血症による急性呼吸不全も SIRSが原因と考えられている。高サイトカイン
血症により活性化した好中球が血管内皮細胞に接着し、肺内に遊走する。肺内に過剰
に集積した活性化好中球からはプロテア－ゼや活性酸素、炎症性メディエ－タ－など
の組織障害性物質が放出されるために、血管内皮細胞、細胞外基質、ひいては肺胞上
皮細胞が傷害され、肺胞腔に高蛋白質の水腫液が貯留する結果となる。通常、肺胞内
水分は、これを絶えず間質へ移動させるメカニズムの存在によって肺胞内に過剰に残
存しないように恒常性が保たれている。この機序が破綻し、ガス交換が障害されるこ
とで急性呼吸不全が発生することになる 3)。従って、肺胞内と間質の水分移動のメカ
ニズムを検討することで、重症敗血症における急性呼吸不全の発症を理解し、定量化
できるものと考える。 
肺胞上皮細胞表面に存在するトランスポーターは、肺胞内と肺間質の間の水分移動
を担う物質として重要であるが、中でも水の移動部位となる水チャネルであるアクア
ポリン (aquaporin; AQP)と水移動の駆動力である浸透圧勾配を形成する上皮性ナト
リウムチャネル (epithelial sodium channels; ENaC)が重要な役割を演じているこ
とが知られている。AQP(aquaporin;アクアポリン)は生体における水の出納をつかさ
どる働きをする水チャネルであり、各臓器に分布し現在までに 12種類以上が見つか
っている 4)。このうち AQP5は、肺胞上皮のⅠ型細胞の内腔側の細胞膜上に存在し、
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水を選択的に透過させる孔を形成するタンパク質であり、浸透圧勾配による細胞内外
への水の移動によって肺胞領域における水の吸収・分泌を支えていることが知られて
いる 4)。一方、ENaCは肺胞上皮細胞においてナトリウム輸送を担い、肺胞内と間質間
にナトリウムの濃度勾配による浸透圧差を生み出し、水分移動の駆動力を発生させる。
ENaCはナトリウムイオンに対して特異的に透過性を持つ HSC (highly Na+- selective 
cation)チャネルとナトリウムイオンおよびカリウムイオンに対してほぼ同程度の透
過性を持つ NSC(nonselective cation)チャネルが存在し、Ⅰ型、Ⅱ型肺胞上皮細胞の
内腔側にほぼ同程度存在している 5)。HSCチャネルはα、β、γのサブユニットから
形成され、NSCチャネルはαサブユニットのみから形成されているが、その中でαサ
ブユニット(ENaC-α)は孔を形成しナトリウム輸送において特に重要な働きを担って
いる（図 1）。このような肺胞内への水分貯留に大きく関与する肺胞上皮 AQP5と ENaC 
mRNAの発現に副腎皮質ステロイド投与がいかなる影響を及ぼすのかは知られていな
い。 
 以上のような背景から、水分移動を担う AQP5、ENaCの動態が副腎不全敗血症モデ
ルにおける肺水腫の発生にどのように関与し、ステロイド補充療法が循環血漿量とと
もに AQP5、ENaCの動態におよぼす影響を検討することで、その予後を規定する大き
な要因となっている急性呼吸不全発症との関連性について理解を深め、重症敗血症に
おけるステロイド補充療法の意義について検討を行うこととした。 
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Ⅲ 研究目的 
 副腎不全合併重症敗血症における循環血漿量、AQP5、ENaC-α mRNAの動態を検討す
ることで、重症敗血症における副腎皮質ステロイド補充療法の意義を検討する。 
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Ⅳ 研究方法 
1 使用動物 
体重 200-250g の雄性 Sprague Dawley (SD) ラット（日本クレア、東京）をモデル
作成に用いた。取り扱いは東北大学動物実験委員会により作成された「実験動物取り
扱いに関する指針」に基づいて行った。 
2 実験方法 
 本来ならば敗血症に起因した副腎不全を発症するラットモデルを作成して検討す
るべきであるが、この方法ではモデル作成時の死亡率が高く、研究の遂行が困難であ
ったため、あらかじめ副腎不全としたラットに糖質コルチコイドまたは鉱質コルチコ
イドまたは両者の補充を行い生存可能な安定状態とした後に、lipopolysaccharide 
(LPS)を投与して敗血症を誘発させるモデルを作成し検討する方法を選択した。この
LPS 投与群に加えて LPS 非投与群も作成し、それぞれ循環血漿量、AQP5 mRNA、ENaC-
α mRNAの発現量を検討した。 
 (1)副腎不全合併敗血症ラットに副腎皮質ステロイドを補充する治療モデルの作
成 
 (1)-1ラット副腎不全モデルの作成 
5 日間の馴化後、ジエチルエーテル麻酔下に両側腹を切開し両側の副腎摘出を行い
ラット副腎不全モデルを作成した。術後ラットは個別のケージにおいて飼育し、餌は
術前・術後ともラット通常食（ラボ MRストック）（日本農産工業、横浜）を自由に摂
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取できる状態とした。水分は、術前は滅菌蒸留水、術直後から術後第 3病日までの術
ストレスからの回復期間は生理食塩水、第 4病日以降は滅菌蒸留水を自由に摂取でき
る状態とした 6）。 
(1)-2 治療群の作成 
ⅰ）無治療群（no treatment; NT 群、n= 14 ）：副腎摘出のみ施行し、以後の治療は
行わない。 
ⅱ）生理食塩水群（normal saline; NS 群、n= 14 ）：NT 群と比較するため、副腎摘
出後に術後第 4病日以降も生理食塩水投与を続けナトリウムを負荷した。 
ⅲ）アルドステロン治療群（aldosterone; Ald 群、n= 14 ）：副腎摘出後に鉱質コル
チコイド（アルドステロン）の補充を行う群で、補充量は文献的に正常な体重増加を
示す量（体重 100g 当たり 2μg/day）とした 7),8）。なお、規定のアルドステロン投与
量を得るために、ジメチルスルホキシド（DMSO，Sigma）と 0.9%の生理食塩水の等量
混合液に溶解したアルドステロン（Sigma）を充填した Alzet浸透圧ミニポンプ model 
2002 （DURECT Corporation, Cupertino, CA, USA）を副腎摘出と同時に皮下に埋め
込み持続皮下注入を行った。 
ⅳ）デキサメサゾン治療群（dexamethasone; Dexa 群、n= 14 ）： 副腎摘出後に糖質
コルチコイド（デキサメサゾン）の補充を行う群で、補充量は文献的に正常な体重増
加を示す量（体重 100g 当たり 5μg/day）とした 7),8)。DMSO と生理食塩水の等量混合
液に溶解したデキサメサゾン（Sigma）を充填した Alzet浸透圧ミニポンプ model 2002
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（DURECT Corporation, Cupertino, CA, USA）を副腎摘出と同時に皮下に埋め込み持
続皮下注入を行った。 
ⅴ）アルドステロン・デキサメサゾン治療群（aldosterone-dexamethasone; Ald-Dexa
群、n= 14 ）：副腎摘出後にアルドステロンとデキサメサゾンの両者の補充を行う群
で、副腎摘出と同時にアルドステロンを体重 100g 当たり 2μg/day、デキサメサゾン
を体重 100g当たり 5μg/dayの速度で持続皮下注入した。アルドステロンを充填した
浸透圧ミニポンプとデキサメサゾンを充填した浸透圧ミニポンプの両者を皮下に埋
め込むことでモデル作成を行った。 
ⅵ）偽手術群（Sham群、n= 14 ）：背部側腹部の小切開のみ行い、閉創した。 
(1)-3敗血症の惹起方法（LPS投与群の作成） 
 (1)-2 の各群について LPS 投与群と LPS 非投与群を作成した。LPS 投与群では、副
腎摘出および浸透圧ミニポンプ植え込み術後、第 6 病日に、上述したⅰ)～ⅵ）群の
全群の半数に、生理食塩水にて希釈したエンドトキシン（lot Escherichia coli 
055:B5）（lipopolysaccharide，LPS，Sigma， St. Louis, Mo, USA）を 10μg/体重
100g腹腔内投与し、腹膜炎に起因する全身の敗血症を惹起させた。LPSの投与量が多
いと、投与後 2時間前後で急性肺水腫または低血圧により死亡してしまうため 9）、平
均生存時間が 6時間でかつ生存率が 0%である量を用いた。一般に健常ラットに対する
LPSの致死投与量は 500μg/体重 100g以上であるが、副腎摘出後は LPS感受性が約 40
倍に上昇する。LPS非投与群では、生理食塩水のみ腹腔内に投与した。 
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 (2) 循環血漿量測定 
 図 2に循環血漿量測定のプロトコールを示す。循環血漿量測定方法は Gibsonら 10）
の方法に準じて行った。LPS または生理食塩水を腹腔内投与した 2 時間後に、ペント
バルビタール麻酔下にポリエチレンカテーテル PE-100（Becton Dickinson, Sparks, 
MD, USA）を右股動脈よりカットダウン法にて挿入し、固定した後、カテーテルが閉
塞しないようへパリン 0.1mlを注入した。コントロール採血としてキャピラリー（ヘ
マトクリット毛細管）（Fisher,USA）2 本に各 0.04ｍｌ採血した。この後、右股静脈
より 23G の翼状針(TERUMO)にてエバンスブルー（10mg/ml）(Wako Pure Chemical 
Industries,Ltd., Osaka, Japan)を 0.5ml注入した。正確な注入量はエバンスブル－
注入前後のシリンジ重量の差から計算した。エバンスブル－注入 10 分後、20 分後、
30分後に動脈よりヘマトクリット毛細管に採血し 10,000×g、15分間遠心しヘマトク
リットを測定した。ヘマトクリット毛細管の血漿分画を採取し生理食塩水にて 10 倍
希釈液を作成し、620nm・740nmの吸光度を SmartSpec Plus (BIO-RAD, USA)を用いて
測定した。吸光度と標準曲線から血漿エバンスブル－濃度を算出した。各採血時の血
漿エバンスブル－濃度をプロットして近似曲線を作成し、注入時の血漿エバンスブル
－濃度を外挿した。循環血漿量はエバンスブルー注入量と血漿エバンスブルー濃度か
ら算出した。 
 (3) AQP5および ENaC-α mRNAの解析 
  (3)-1 Total RNAの調整  
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 循環血液量測定後、摘出した肺 200～300 mg から、TRIzol (Invitrogen, CA, USA)
によって total RNA を抽出した。抽出した RNA は 100 倍希釈し、Gene Quant pro 
( amersham pharmacia, NJ, USA)を用いて 260 nm の吸光度を測定し、RNA 濃度を見
積もった。さらに TURBO DNA-free Kit (Ambion, Woodward, Austin, TX, USA)を用い
て RNAに混在するゲノム DNAを除去した。 
 (3)-2 逆転写 
 調整した RNA(1μg)をもとに、Random primer(6mer) (TaKaRa, Shiga, Japan)、Reverse 
Transcriptase M-MLV (TaKaRa, Shiga, Japan)、dNTP Mixture (TaKaRa, Shiga, Japan )
を用いて37℃で60分逆転写反応を行った。得られたcDNAはReal-time PCRに用いた。 
 (3)-3 Real-time PCR 
 Real-time PCR の解析は、反応試薬として SYBR® Premix Ex Taq ⅡTM （TaKaRa, Shiga, 
Japan）を用い、ABI7500リアルタイム PCRシステム （Applied Biosystems, Foster City, 
CA, USA）で肺中の AQP5、ENaC-α mRNAを定量した。それぞれのプライマーは表 1 に
記載した。また、各々mRNAの発現量は内在性コントロール遺伝子である GAPDHの発現
量によって標準化した。GAPDH の定量も他 mRNA と同様に SYBR Green 法によって行っ
た。 
 
3 統計処理 
各測定値は平均±標準誤差で示した。統計学的検討には統計学ソフト JMP pro 
(version 9.0.2; SAS Institute, Cary, NC, USA)を使用し、 2 群間の比較は対応の
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ない t 検定で、多群間の比較は分散分析を行い、循環血漿量の多群間の比較は
Tukey-Kramer の HSD 検定を、ENaC-α mRNA の多群間の比較は Steel-Dwass 検定を行
い p＜0.05を有意差ありとした。 
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Ⅴ 研究結果 
解析に用いたラットは各群 7匹計 84匹である。 
1 循環血漿量測定 
副腎摘出が循環血漿量に及ぼす影響 
LPS非投与群における各治療群の循環血漿量を図 3-1に示す。 
 Sham群（46.7±0.6 ml/kg）に比較し NT群(39.4±0.6ml/kg)では有意に循環血漿量
が減少した(p<0.0001)。各治療群をみると、Dexa 群(35.3±0.2 ml/kg)は Sham 群に
比較して有意に循環血漿量が減少していた(p<0.0001)が、Ald-Dexa 群(44.8±0.2 
ml/kg)、NS 群(45.1±0.4 ml/kg)では有意な変化を認めなかった。最も循環血漿量が
多かったのは Ald群(53.9±0.8 ml/kg 1)であり Sham群に比較しても有意に増加して
いた（p<0.0001）。Ald-Dexa 群は Dexa 群よりも有意に循環血漿量が多かったが、Ald
群よりも有意に循環血漿量が少なかった（共に p<0.0001）。NT 群に比較し NS 群では
有意に循環血漿量が多かった（p<0.0001）。 
LPS投与が循環血漿量に及ぼす影響 
LPS投与群における各薬物群の循環血漿量を図 3-2に示す。 
 Sham群(44.4±0.5ml/kg)に比較し、Ald群(46.7±1.1 ml/kg)では有意な差を認めな
かったが、Ald群以外の全群、NT群(36.9±0.9 ml/kg)、NS群(39.4±0.6 ml/kg)、Dexa
群(34.6±0.6)、Ald-Dexa 群(38.7±0.6 ml/kg)では循環血漿量が有意に減少した。
Ald-Dexa群は Dexa群よりも有意に循環血漿量が多く(p=0.004)、Ald群よりも有意に
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循環血漿量が少なかった（p<0.0001）。NT群と NS群間に有意な循環血漿量の差は認め
なかった。 
 LPS投与群と LPS非投与群の循環血漿量を比較すると（図 3-3）、NT群、NS群、Ald
群、Ald-Dexa群、Sham群で LPS投与により循環血漿量の有意な減少を認めたが、Dexa
群では有意な変化を認めなかった。 
2 AQP5 mRNAの発現解析 
副腎摘出が AQP5 mRNAの発現に及ぼす影響 
各治療群の AQP5 mRNAの発現量（図 4-1）に有意な差を認めなかった(p=0.15)。 
LPS投与が AQP5 mRNAの発現に及ぼす影響 
各治療群の AQP5 mRNAの発現量（図 4-2）に有意な差を認めなかった(p=0.078)。 
LPS投与群と LPS非投与群で AQP5の発現量を比較すると（図 4-3）、全ての群で 
LPS投与により発現量が有意に減少した。 
3 ENaC-α mRNAの発現解析  
副腎摘出が ENaC-α mRNAの発現に及ぼす影響 
LPS非投与群における各治療群の ENaC-α mRNAの発現量を図 5-1に示す。 
 Sham 群に比較し NT 群では ENaC-α mRNA の発現量が 0.43 倍に低下したが有意では
なかった。NS群では有意な発現量の低下を認めた(p=0.026)。Ald-Dex群では Sham群
に比較し有意に発現量が増加し(p=0.026)、Dexa 群では有意ではないものの増加する
傾向を認めた(p=0.056)。Ald 群では Sham 群に比較し有意な変化を認めなかった。
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Ald-Dexa群と Dexa群間では有意差を認めなかったが、Ald-Dexa群と Ald群では有意
な発現量の差を認めた(p=0.026)。NT群と NS 群に有意な発現量の差はなかった。 
LPS投与が ENaC-α mRNAの発現に及ぼす影響 
 LPS投与群における各治療群の ENaC-α mRNAの発現量を図 5-2に示す。 
 Sham 群と比較すると Dexa 群、Ald-Dexa 群で発現量が有意に増加した(共に、
p=0.026)。NT群、NS群では発現が低下する傾向が認められ(それぞれ、p=0.31、0.056)、
Ald 群では発現量が有意に低下していた(p=0.026)。Ald-Dexa 群と Dexa 群間では有
意差は認めず、Ald-Dexa 群と Ald 群では有意な発現量の差を認めた(p=0.026)。NT
群と NS群間に有意な発現量の差はなかった。 
 LPS 非投与群と LPS 投与群を比較すると（図 5-3）、Ald 群、Ald-Dexa 群では LPS
投与によって発現量が有意に低下した(それぞれ、p=0.0002、0.011)。Sham群、Dexa
群では有意ではないが発現量が低下する傾向を認めた(それぞれ、p=0.07、0.12)。 
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Ⅵ 考察 
 本研究では、LPS非投与の Sham群、NT群、NS群、Dexa群、Ald群、Ald-Dex群の 6
群と LPS 投与の Sham 群、NT 群、NS 群、Dexa 群、Ald 群、Ald-Dexa 群の 6 群の計 12
群を作成して検討を行った。実際の臨床における副腎不全合併敗血症では、細胞外液
を補う、糖質コルチコイドのみを投与する、糖質・鉱質コルチコイドの両者を含んだ
製剤を投与するなどが治療として考えられる。従って本研究でも、臨床における状況
を模して、完全な副腎不全モデルとして NT 群を、完全な副腎不全モデルに細胞外液
で輸液をした群として NS群を、糖質コルチコイドのみの補充群として Dexa群を、鉱
質コルチコイドの作用を際立たせるために Ald群を、糖質・鉱質コルチコイド両者の
補充する群として Ald-Dexa 群を作成した。実験方法でも述べたように、本来ならば
敗血症に起因した副腎不全を発症するラットモデルを作成して薬物治療の効果を検
討するべきであるが、LPS 注入後に副腎摘出術を行うと多数の死亡個体が出現するた
め、副腎摘出後に敗血症を誘発させるモデルを作成し検討した。 
1 循環血漿量の検討 
 敗血症性ショック病態モデルにおいて糖質コルチコイド単独、鉱質コルチコイド単
独、または糖質、鉱質両コルチコイドを投与しその循環血漿量を詳細に測定したもの
はみあたらない。そこで、本研究ではまず副腎不全合併敗血症ショック時の呼吸不全
を循環血漿量の観点から検討することとした。 
 LPS 非投与群の NT 群は Sham 群に比べ循環血漿量が約 15.5%減少した。従って、副
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腎不全を合併するだけで循環血漿量が減少することがわかった。Ald 群のみ有意に循
環血漿量が増加し、かつ Ald-Dexa群も Sham 群と同等の循環血漿量を維持していたこ
とより、特にアルドステロンの体液維持作用が循環血漿量維持に大きな役割を果たし
ていると考えられる。近年、心不全においてはデキサメサゾンによるナトリウム利尿
作用が報告されている 11）。本研究において Dexa 群で循環血漿量が減少したことはデ
キサメサゾンのこの様な効果によるものと考えられる。一方アルドステロン単独投与
では循環血漿量が過多となり、デキサメサゾン、アルドステロン両投与によって循環
血漿量が適切に(Sham 群と同等に)維持されていることが明らかとなった。NS 群は NT
群に比較し有意に循環血漿量が多く、ナトリウム負荷はアルドステロンによる体液維
持作用を代償し Sham群と同等に循環血漿量を維持したと考えられる。 
 LPS投与を行うと Sham群でも循環血漿量が減少し、敗血症による循環血漿量減少を
来すモデルとして妥当であったと考えられる。LPS 投与を行うと、Ald 群を除いた全
群で Sham群に比較し循環血漿量が減少した。LPS非投与群において、Ald群では循環
血漿量が増加していたために LPS投与の効果がマスクされたものと推察される。 
 LPS非投与群に比較して LPS投与により循環血漿量が減少しなかったのは Dexa群の
みであり、Sham群、Ald-Dex群でも循環血漿量が減少した。LPS非投与の Dexa群では
元々循環血漿量が少ないために静水圧が低く、LPS 投与による血管透過性亢進に引き
続く循環血漿量の血管外への漏出が少なかった可能性もあるが、デキサメサゾン単独
投与にはLPS投与による循環血漿量減少を抑制する作用が存在する可能性も否定でき
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ない。 
 Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)の水分管理においてショック期には
十分な水分を投与することを前提とし、水分制限と利尿を促す保守的水分管理と、十
分輸液を行って心拍出量を増やし、各臓器への血流を保つという積極的水分管理を比
較した、Fluids and Catheters Treatment Trial(FACTT)12）の結果では、60日目の死
亡率に保守的水分管理群と積極的水分管理群で有意差を認めないものの、積極的水分
管理群に比べて保守的水分管理群では試験開始後 28 日間での酸素化と肺損傷の改善
を認め、人工呼吸器管理日数とICU滞在日数が短縮することが示されている。さらに、
ショックの合併症と腎障害による透析導入率に両群で有意差を認めていない。糖質コ
ルチコイドには、心収縮力維持作用、サイトカイン産生抑制による血管拡張物質 NO
の産生抑制作用、血管収縮物質の受容体に作用して薬物の感受性を上昇させる作用 9), 
13), 14)が存在し、実際、副腎摘出ラットに LPS を投与すると高度な低血圧を示すが、
デキサメサゾンの投与によって血圧は低下することなく維持される 9）。従って、本研
究の Ald-Dexa群は敗血症における ARDSを伴うショック期において比較的少量の輸液
で適切な循環を維持できる可能性があり、保守的水分管理を行う上で有効であると考
えられる。 
2 AQP5 mRNAの検討 
 肺へのアデノウィルス感染 15,16) 、 気道からの lipopolysaccharide(LPS)注入 17)、
ブレオマイシン注入 18)、Staphylococcus aureus 注入 19)や phospholipaseA2 注入 20)
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などにより作製された実験的動物モデルの肺では、好中球を主体とした炎症反応の結
果、血管透過性亢進型肺水腫、ガス交換能低下による低酸素血症を引き起こすが、こ
れらの炎症部位において AQP5 の発現量が低下していることが示されている。AQP5 欠
損マウスの 75%は出生時致死し 21,22)、生き残った 25%では肺胞腔—血管間の水分透過性
が野生型に比べ 1/10 まで減少することが報告されている 23,24)。従って、AQP5の発現
量が炎症反応により減少することは、肺水腫の病態生理に密接に関与していると考え
られる。 
 本研究において AQP5 mRNA の発現レベルを LPS 非投与の各群間で比較検討すると、
副腎摘出による影響も、デキサメサゾン、アルドステロン補充による発現の修飾も認
めなかった。しかし、LPS 投与を行うと mRNA の発現レベルは全群で有意に低下した。
この結果は、LPS静注ラットでは AQP5 mRNAの発現が有意に低下し、ドブタミンが AQP5 
mRNAの発現を増加させ、cAMPが肺胞上皮細胞の AQP5の分布と量を調節しているとす
る報告 25)と同様であった。また本研究では、デキサメサゾン、アルドステロン補充に
よる mRNAの発現量の改善効果は認めなかった。 
3 ENaC-α mRNAの検討 
 ENaC欠損マウスでは肺胞内水除去ができず出生後 40時間以内に死亡する 26)。多く
の炎症性サイトカインは ENaC の活動性を低下させるため、敗血症に伴う肺水腫を増
悪させる。糖質コルチコイドは肺における ENaC の活動性と発現を増加させ、炎症性
サイトカインは糖質コルチコイドを介した ENaC の調節をも傷害すると報告されてい
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る 5）。 
 本研究で LPS 非投与の NT 群では Sham 群に比べ ENaC-α mRNA の発現量が有意では
ないが低下傾向を示し、NS群では有意に低下したことから、副腎不全（糖質コルチコ
イドの喪失）によって ENaC-α mRNA の発現量が低下すると考えられた。Dexa 群では
mRNA の発現レベルが Sham 群よりも上昇する傾向を示し、Ald-Dex 群では有意に上昇
したという結果は、デキサメサゾンが肺の ENaC-α mRNA の発現レベルを上方調節す
ることを示したといえる。この結果は、デキサメサゾンが培養肺胞上皮細胞の ENaC-α 
mRNA の発現量を 4.4 倍増加させたとする報告 27)と同様であった。ENaC-α mRNA の発
現量を各群について LPS投与の有無で比較すると Sham群、NT群、Dexa群で低下傾向
を示したが有意ではなかった。これは、LPSを 5mg/kg静脈投与したラットで ENaC-α 
mRNA および蛋白発現が減少したという報告 28)と同様の結果であるが、本研究の LPS
投与量が 100µg/kg と少量の腹腔内投与であったために LPS の効果が少なかった可能
性がある。一方、Ald群、Ald-Dexa群では LPS 投与によって有意に発現量が低下した。 
LPS 投与群だけを見ても同様の傾向であり、Ald 群は Sham 群、Dexa 群、Ald-Dexa 群
に比べ有意に ENaC-αの発現量が低下した。アルドステロンと LPS の併存が ENaC-α 
mRNAに及ぼす機序は本研究では不明であり、実際の ENaC-α蛋白発現量の検討と併せ
て今後の課題と考えられる。 
 4 糖質コルチコイドと鉱質コルチコイドの両者を投与する意義 
 本研究結果から、副腎不全を合併した重症敗血症性ショックの治療において、糖質
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コルチコイドを単独投与すると、心収縮力、血管抵抗を維持し血圧の維持に有効であ
ると推察されるが、循環血漿量が過少となり適切な末梢循環が維持されない可能性が
あることが示された。しかし、一方で、糖質コルチコイドの投与は ENaC の発現量を
増加させ肺胞内水除去を促進し、敗血症時の呼吸不全を改善させる可能性を有してい
ることが示唆された。また、鉱質コルチコイドの単独投与は、循環血漿量を維持する
ことは可能であるものの、糖質コルチコイドがもつ心収縮力、血管抵抗維持作用を喪
失しているため、適切な末梢循環の維持は困難であると推測される。さらに、ENaC
の発現量が低下したことから、肺水腫の発生、肺内水分量増加などに伴う肺障害を増
悪させる可能性があると考えられる。本研究の結果から明らかにされた両者の特性を
考慮した場合、糖質コルチコイド、鉱質コルチコイドの併用投与は適度な循環血漿量
を維持し、心収縮、血管抵抗も保たれることから末梢循環の維持には最適であると考
えられる。さらに両者併用によって、ENaCの発現量が増加し、肺内水分量調節機能の
維持という観点からも呼吸管理において非常に有利になると考えられる。今日、重症
敗血症性ショックで投与が推奨されているヒドロコルチゾンは糖質コルチコイド作
用と鉱質コルチコイド作用を併せ持っており、本研究結果から見て、その投与は妥当
と考えられる。 
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結論 
 副腎不全合併敗血症ラットでは循環血漿量および AQP5 mRNA の発現量は有意に減少
し、ENaC-α mRNAは減少傾向を示したが、糖質コルチコイドと鉱質コルチコイド両者
の補充は適切な循環血漿量の維持と ENaC-α mRNA の発現量増加による肺胞内水分除
去の促進に有効である可能性が示唆された。 
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Ⅸ 図の説明 
図 1:肺胞上皮の模式図。AQP5:アクアポリン-5、ENaC:上皮性ナトリウムチャネル、T1         
cell:Ⅰ型肺胞上皮細胞、T2 cell:Ⅱ型肺胞上皮細胞。 
図 2:実験プロトコール。LPS:エンドトキシン、EBD:エバンスブルー色素、NT:未治療、
Ald:アルドステロン、Dexa:デキサメサゾン、Ald-Dexa：アルドステロン・デキサメ
サゾン、NS:生理食塩水 
図 3-1：LPS非投与群の循環血漿量の比較。各群 n=7、データは平均値±標準誤差で表 
示。 * P<0.05 vs. Sham群、 # P<0.05 vs. NT群、$ P<0.05 vs Ald群、& P<0.05 vs 
Dexa群。 
図 3-2:LPS投与群の循環血漿量の比較。 各群 n=7、データは平均値±標準誤差で表示。 
* P<0.05 vs. Sham群、 # P<0.05 vs. NT群、$ P<0.05 vs Ald群、& P<0.05 vs Dexa
群。 
図 3-3: LPS投与群と LPS非投与群の循環血漿量の比較。各群 n=7、データは平均値±
標準誤差で表示。* P<0.05 LPS投与群 vs. LPS投与群。 
図 4-1: LPS非投与群の AQP5 mRNA発現量。各群 n=7、デ－タは平均値±標準誤差で表
示。 n.s.: 非有意。 
図 4-2: LPS投与群の AQP5 mRNA発現量。各群 n=7、デ－タは平均値±標準誤差で表示。 
n.s.:非有意。  
図 4-3: LPS非投与群と LPS投与群の AQP5 mRNA発現量の比較。各群 n=7、デ－タは平
 32 
均値±標準誤差で表示。* P<0.05  LPS投与群 vs. LPS非投与群。 
図 5-1: LPS非投与群の ENaC-α mRNA 発現量。各群 n=7、デ－タは平均値±標準誤差
で表示。 * P<0.05 vs. Sham群、 # P<0.05 vs. NT群, $ P<0.05 vs. Ald群、  
& P<0.05 vs. NS群。 
図 5-2: 図 5-2. LPS投与群の ENaC-α mRNA 発現量。各群 n=7、デ－タは平均値±標
準誤差で表示。 * P<0.05 vs. Sham群、# P<0.05 vs. NT群, $ P<0.05 vs. Ald群,  
& P<0.05 vs. NS群。 
図 5-3: LPS非投与群と LPS投与群の ENaC-α mRNA 発現量の比較。各群 n=7、デ－タ
は平均値±標準誤差で表示。* P<0.05 LPS投与群 vs. LPS非投与群。 
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図3-1.  LPS非投与群の循環血漿量の比較 
   各群 n=7、データは平均値±標準誤差で表示。 
 *P<0.05 vs Sham, #P<0.05 vs NT, $P<0.05 vs Ald,  
&P<0.05 vs Dexa  
図3-2.  LPS投与群の循環血漿量の比較 
各群 n=7、データは平均値±標準誤差で表示。 
  *P<0.05 vs Sham, #P<0.05 vs NT, $P<0.05 vs Ald,  
&P<0.05 vs Dexa  
図3-3.  LPS投与群とLPS非投与群の循環血漿量の比較 
各群n=7、データは平均値±標準誤差で表示。 
*P<0.05 LPS投与群 vs LPS投与群 
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図4-1. LPS非投与群のAQP5 mRNA発現量 
   各群 n=7、デ－タは平均値±標準誤差で表示。 
     n.s. ; 非有意 
 
    
図4-2. LPS投与群のAQP5 mRNA発現量 
   各群 n=7、デ－タは平均値±標準誤差で表示。 
 n.s.；非有意 
図4-3. LPS非投与群とLPS投与群のAQP5 mRNA発現量の比較 
   各群 n=7、デ－タは平均値±標準誤差で表示。   
   *P<0.05  LPS投与群 vs LPS非投与群 
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図5-3. LPS非投与群とLPS投与群のENaC-α mRNA発現量の比較 
   各群 n=7、デ－タは平均値±標準誤差で表示。 
*P<0.05 LPS投与群 vs LPS非投与群 
図5-2. LPS投与群のENaC-α mRNA発現量 
   各群 n=7、デ－タは平均値±標準誤差で表示。  
    *P<0.05 vs Sham, #P<0.05 vs NT, $P<0.05 vs Ald,  
&P<0.05 vs NS  
図5-1. LPS非投与群のENaC-α mRNA発現量 
   各群 n=7、デ－タは平均値±標準誤差で表示。 
     *P<0.05 vs Sham, #P<0.05 vs NT, $P<0.05 vs Ald,  
&P<0.05 vs NS  
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